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Ozet

Amag: Prospektif calismamizda kasa invaze olmayan mesane kanseri (KI-
OMK) tanisiyla transiiretral rezeksiyon (TUR) uygulanmis hastalarda tam doz
ve azaltilmis doz idame BCG uygulamasini yan etki niiks ve progresyon ba-
kimindan incelemeyi amagladik. Gereg ve Yéntem: Klinigimizde 2006 hazi-
ran - 2009 aralik arasinda TUR uygulanip, patolojik degerlendirme sonucun-
da multifokal T1G2, T1G3 tiimorler ve karsinoma in situ(CiS) bulunan yiiksek
riskli mesane timorlii 71 hasta dahil edildi. SWOG BCG tedavi uygulama se-
masina gore standart indiksiyon tedavisi alan hastalar, tam doz ve azaltil-
mis doz BCG tedavisini almak iizere randomize olarak 2 gruba ayrildi. 39 kisi
yarim doz 32 kisi tam doz aldi. Bulgular: Hastalarin 17 (%23,94) sinde niiks
izlendi.17 hastanin 8 (%25) i tam doz alan gruptan, 9 (%23,07)u yarim doz
alan gruptandi.iki grup arasinda niiks gériilme agisindan istatistiksel anlam-
Il fark izlenmedi(p=1.000). Hastalarin 12’sinde (%16,9) progresyon goriildi.
Progrese olanlarin 5i tam doz grubunda(%15,625); 7si yarim doz grubunday-
di(%17,948). iki grup progresyon acisindan karsilastirildiginda anlamii fark
izlenmedi(p=1.000). En sik gortilen iki yan etki diziri ve sistit tam doz grubun-
da istatistiksel fark bulunarak daha fazla gorildi. Ates yiiksekligi, grip ben-
zeri sendrom, idrar yolu enfeksiyonu, graniilomatéz prostatit ve BCG sepsi-
si gibi yan etkiler icin de iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi. Tartisma:
Cerrahi sonrasi uygulanan intravezikal BCG, orta ve ozellikle yiksek risk gru-
bundaki hastalarda progresyonu ve rekiirrensi 6nlemede en etkili tedavi sekli-
dir. Ancak hala ne kadar siirede ne siklikta tedavi verilecegi tartismalidir. Yan
etkiler tedavinin devaminda en 6nemli sorun gibi goriilse de yapilacak calis-
malar optimum tedavi ve dozu bulmaya yardimci olabilir
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Abstract

Aim: We aimed to compare recurrense, progression and side effects with
maintenance full and half dose BCG treatment in high grade bladder tumor
patients in this study. Material and Method: We include the patients who had
undergone transurethral resection of bladder tumor(TUR-BT) between 2006
June — 2009 December and histopathological examination 71 of them re-
vealed high risk; carsinoma in situ (CIS) T1G3 and multifocal T1G2.After ap-
plying the standart SWOG BCG induction regimen they are divided into two
randomised group.We planned to give fully maintenance BCG dose for 32 of
71 people while 39 took half dose during therapy. Results: The amount of 17
patients have recurrent disease, eight of them from fully dose group and nine
from half dose group.There’s no significant difference (p=1.000) between
two groups. Progression has occured in 12 patients of whom seven from
half dose and five from fully dose group. No statistical significance found
(p=1.000). The most common side effects dysuria and cystitis were more as-
sociated with fully dose group with statistically significant evidence while the
other side effects had no meaningful difference. Discussion: Intravesical BCG
treatment is considered to be very effective treatment to prevent recurrense
and progression intermediate and especially in high grade bladder tumors.
But it is still controversial how long and how frequent intravesical instilla-
tions have to be given. Although the side effects have been seen to be the
most common causes of stopping treatment, the new studies may help to
find optimum dose and treatment for bladder cancer.
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Giris

Mesane tiimorleri insanlarda en sik gorilen timorlerdendir.
ABD’de urolojik kanserler arasinda gorilme orani prostat kan-
serinden sonra ikinci siradadir [1]. Ulkemizde ise Saglhk Bakan-
lig1 verilerine goére prostat kanserinden daha sik goriilmekte ve
trolojik kanserler arasinda ilk siray1 almaktadir [2]. Mesane kan-
serlerinin %90’ Indan fazlasi degisici epitel hiicreli kanser; geriye
kalani ise yassi hiicreli kanser veya adenokarsinomadir. Degisici
epitelyum hiicreli timoérlerin yaklasik %80Q’i yuzeyel timérlerdir.
Bunlarin %70 ila 80'i rekiirrens géstermekle birlikte yizeyel ka-
lir, ancak %20-30’u invaziv hale gelir[1].

Mesane timorleri, yasami tehdit etmeyen diisiik grade’li yiizeyel
papiller lezyonlardan; yiksek grade’li, tani koyuldugu anda me-
tastaz yapmis olan invaziv timorlere kadar heterojen bir yelpa-
ze icinde bulunabilir. Geleneksel olarak mesane tiimérleri, mus-
kuler tabakanin invazyonuna gore Kasa invaze olmayan mesa-
ne kanseri (KIOMK) veya invaziv olarak siniflandirilirlar{3]. Kl-
OMK spektrumunda karsinoma insitu (pTis), mukozaya sinirli pa-
piller timor (pTa) ve lamina propriaya infiltre timaér bulunmak-
tadir (pT1)[4]. Ayrica hastalik disk, orta ve yiiksek riskli olmak
lizere 3 gruba ayriimistir [5-7]. Bacillus Calmette-Guerin (BCQ)
tedavisi intravezikal olarak ilk kez Morales ve arkadaslari tara-
findan 1976'da yiizeyel mesane kanserinin tedavisinde kullanil-
mistir[5]. Aradan gecen yaklasik 40 yil sonunda glinimiizde BCG,
karsinoma insitu (CIS) ve endoskopik rezeksiyon sonrasi rezidiiel
timorlerin tedavisinde (teropotik kullanim) ve komplet endosko-
pik rezeksiyon sonrasi timor rekirrenslerini ve/veya progresyo-
nunu énlemek icin (profilaktik kullamim) yaygin bir sekilde kulla-
nilmaktadir[1,2,5]. BCG tedavisi orta ve yiiksek riskli tiimorlerde
kullamihr{1,2,5]. BCG idame tedavisinin niiks ve progresyon riski-
ni azalttigr gésterilmistir[8-11].

Biz bu calismada yiizeyel mesane tiimér tanisiyla transiretral
rezeksiyon (TUR) uygulanmis toplam 71 hastada tam doz ve
azaltilmis doz idame BCG uygulamasinin karsilastiriimasini ve
bu uygulamalari yan etki niiks ve progresyon bakimindan ince-
lemeyi amacladik.

Gerec ve Yontem

Bu klinik calisma; izmir Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Yerel Etik Kurulu izni alindiktan sonra, “Helsinki Deklerasyonu”
Prensiplerine uygun olarak ve calismaya katilmis insanlardan
“Bilgilendirilmis olur”lari alinarak yapildi.

Calismamiza klinigimizde 2006 haziran - 2009 aralik aylari ara-
sinda TUR uygulanip, patolojik degerlendirme sonucunda multi-
fokal T1G2 tiimérler, T1G3 tiimérler ve CiS bulunan yiiksek risk-
li mesane timori olan 71 hasta dahil edildi. TUR 6ncesi tim
hastalarin operasyon hazirligi ve kontrolleri yapildi. Yiiksek riskli
mesane timoril olan bu hastalar, Gst Uriner sistem incelenmesi
icin goriintiileme yontemleri (USG,IVP,BT) ile degerlendirildi. Spi-
nal veya genel anestezi altinda opere olan hastalarin, timorleri
tam olarak rezeke edildi ve timor tabanindan kas dokusu érnek-
lemeleri yapildi. Ameliyat sonrasi tiimér evrelemesi icin “Tumo-
ur, Node, Metastasis Classification” 2002 (TNM) siniflandiriima-
si kullanilirken, derecelendirme icin ise World Health Organiza-
tion 2004 (2004 WHO) siniflamasi ve “World Health Organizati-
on ve International Society of Urological Pathology” 1998 (1998
WHO-ISUP) kullanildi. TUR sonucunda patolojileri Ta, T1G1 olan
diisiik ve orta riskli hastalar calisma disinda birakildi.

Hastalarimiza Sekil 1°de goriilen SWOG BCG tedavi semasi uy-
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Sekil 1. The Soutwest Oncology Group(SWOG) BCG tedavi semasi

gulandi. Tedavi semasi 6 haftalik haftada 1 uygulama, + 6 hafta
ara, + 3 haftalik uygulamalardan olusan “indiiksiyon semasi” ile,
6. aydan itibaren baslamak tizere devam edilen ve her 6 ayda bir
3 haftalik instillasyonlar seklinde uygulanan (6., 12., 18, 24., 30.
ve 36. aylarda 3 haftalik instillasyon) idame tedavisi seklinde-
dir[12]. Calismamizda standart indiiksiyon tedavisini alan, yiik-
sek riskli 71 hasta tam doz ve azaltiimis doz idame BCG teda-
visini almak lzere randomize olarak 2 gruba ayrildi. 39 kisi ya-
rim doz 32 kisi tam doz aldi. Ayrica bu 2 grubun yan etki niiks ve
progresyon acisindan degerlendirilmesi disunildd.

Tim hastalara BCG uygulamasi TURdan en az 2 hafta sonra
baslanmasi planlandi. 2 hafta sonra alinan idrar kiltiir antibi-
yogram ve patolojileri degerlendirilen hastalara kiltiirde tireme
olmadiginda; aydinlatiimis onam formu ile BCG uygulamasi an-
latilip, onaylari alindiktan sonra tedavi baslandi. Yan etki niiks ve
progresyon agisindan hastalar bilgilendirildi. Her hastaya Con-
naught susu BCG 81 mg uygulandi. BCG tedavisi 50ml salin ile
sulandirilan ilacin intrakaviter olarak steril sekilde uygulanma-
si saglandi. Standart indiksiyon tedavisini hastalarin hepsi aldi.
Uygulama sirasinda foley sonda dikkatli olunarak uretrayi trav-
matize etmeden, steril sekilde mesaneye konuldu.

indiiksiyon tedavisini aldiktan sonra azaltilmis doz alan gruba
ilacin yarisi 50ml salin ile karistirilarak idame uygulandi. Hasta-
lara BCG verildikten sonraki 2 saat boyunca yarimsar saat ara-
liklarla sirt Gstd, yiz Gstd, sag ve sol tarafina yatmasi sdylene-
rek mesanenin tim bosluklarina ilacin temas etmesi sagland..
iki saat sonra mesane bosaltildi. Uygulamadan énce rutin idrar,
gereginde idrar kiltird, biyokimya, kan tahlilleri yapilip 6zellik-
le Griner enfeksiyon, hepatit, sistemik hastalik acisindan deger-
lendirmeleri yapildi. Uygulama sonrasinda hastalar yeniden de-
gerlendirildi.

ilk iki yil boyunca, iic ay araliklarla sistoskopi ve sitoloji deger-
lendirmesi ve siipheli durumlarda biopsi yapildi. Yilda iki kez iist
tiriner sistem incelemesi yapildi. ikinci yil tamamlandiktan sonra
alti ayda bir sistoskopi ve sitoloji kontrolleri uygulandi[5].
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Takip sirasinda niiks gorildiigiinde yeni evreleme yapildi. Prog-
resyon izlenmisse tedavi birakilip, hastalara sistektomi, radyo-
terapi, nefrolreterektomi ve kemoterapi protokolleri hasta du-
rum ve hastalik evresine gore tedavi uygulandi. Yine ikiden faz-
la niks gorilen olgularda tedavi sonlandirildi. Ayrica, yan etki-
lere bagh olarak 16 hastada (1 granilamatéz Prostatit, 1 BCG
sepsisi, 6 adet diziiri, 5 persistan hematdri 3 idrar kilttr anti-
biyogramda tekrarlayan iireme olan direncli IYE hastasinda) te-
davi sonlandirildi.

Tedavi sirasinda hastaliga bagli 7 6lim, hastalik disi sebepler-
le 3 6lim gordldi.

Tidm istatistiksel analizler SPSS 11. O programi kullanilarak he-
saplandi. Calismada ki-kare istatistiksel analiz nitel verileri kar-
silastirmak icin kullanildi. p <0.05 degerleri istatistiksel anlam-
I olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismada 19'u kadin, 52’si erkek olmak iizere toplam 71 olgu
vardi. Hastalarin yas ortalamalari (+SS) 59.8 (+8.4) idi. Olgularin
evrelerine gore dagilimi Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Olgularin evre ve derecesine gére dagilimi.

T1G2 T1G3 cis
n 14 40 17
% 19.7 56.3 239

71 olgudan 24’U primer (%33.8), 47’si ise niks timor (%66.2)
hastasiydi. Hastalar SWOG semasina gore standart indiksiyon
tedavisini takiben randomize sekilde tam doz(TD) alan ve yarim
doz(YD) alan grup olarak ikiye ayrildi.

39 hasta (%54.9) yarim doz ile, 32 hasta (%45.1) da tam doz
BCG ile tedaviye baslandi. Bu iki grubun birbiriyle niiks, progres-
yon ve yan etki acisindan karsilastirmasi yapildi (Tablo 2).

Tablo 2. iki gruptaki hastalarin evrelerine gore dagilimi

T1G2 T1G3 cis
n (%) n (%) n (%)
TD (n=32) 7(21.9) 18 (56.3) 7(21.9)
YD (n=39) 7(17.9) 22 (56.4) 10 (25.6)
Niiks:

Yetmis bir hastanin 17’sinde (%23.9) niiks izlendi. Bu hastalarin
8'i (%25.0) TD grubunda, 9'u (%23.1) YD grubundayd. iki grup
arasinda niks gorilme acisindan istatistiksel anlamli fark izlen-
medi (p=1.000).

Hastalarda niiks gorilme siresi 6-24 ay arasi degismekteydi.
Gruplar arasi fark bulunmamakla birlikte: niksler, ilk yilda daha
sik olarak gordldi. (Tablo 3).

Tablo 3. iki gruptaki hastalarda niiks goriilme sireleri.

Sire (ay) TD (n=8) YD (n=9)
0-6 4 2
6-12 2 3
12-18 1 2
18-24 1 2

Progresyon: Yetmis bir hastanin 12’sinde (%16.9) progresyon

goruldd. TD grubundaki hastalarin 5’inde (%15.6) ve YD gru-
bundaki hastalarin 7’sinde (%18.0) progresyon saptandi. iki
grup arasinda progresyon sikligi acisindan anlamh fark yoktu
(p=1.000).

Bu 12 hastanin 7’sine (%58.3) radikal sistektomi uygulandi. Ug¢
hastaya (%25.0) RT uygulandi. Bir hasta (%8.3) lokal ileri evre
izlenmesine bagl Gemzar-Cisplatin KT tedavisi aldi. Bir hasta
(%8.3) ya Ust Uriner sistemde timorin gozlenmesi lzerine ra-
dikal nefrotireterektomi uygulandi. TUmor evresi serozayl asmis
tlimor gelen bu hasta da KT protokolu almaya basladi (Tablo
4).

Tablo 4. Progrese olan hastalarda iki grupta uygulanan tedaviler.

TD (n=5) YD (n=7)
Radikal sistektomi 3 4
Radyoterapi(RT) 1 2
Nefrotreterektomi (-) 1
Kemoterapi(KT) 1 1(%)

*Nefrotireterektomi uygulanan hasta daha sonra KT protokolu aldi.

Takiplerinde bu 12 kisiden 7’si (%58.3) hastali§a bagl exitus
oldu. Yedi kisiden dérdiine sistektomi yapildi, ikisine RT uygulan-
di ve birine ileri evre hastalik tanisi kondu.

Progresyon icin gecen siire 3-30 ay arasinda degismektedir.
Progresyon daha siklikla ilk yildan sonra gérilmektedir (Tablo 5).

Tablo 5. iki gruptaki niiks ve progresyon sikliklari.

TD (n=32) YD (n=39) p
Niks Var 8(25.0) 9(23.1) 1.000
Yok 24 (75.0) 30 (76.9)
Progresyon Var 5(15.6) 7(17.9) 1.000
Yok 27 (84.4) 32 (82.1)
Sonuglar n (%) bigiminde verilmistir. Yates Ki-kare Testi
Tablo 6. iki gruptaki istenmeyen olay sikliklari.
Yan etkiler TD (n=32) YD (n=39) p
Diztiri Var 29 (90.6) 22 (56.4) 0.003*
Yok 3(9.4) 17 (43.6)
Sistit Var 26 (81.3) 22 (56.4) 0.049*
Yok 6(18.7) 17 (43.6)
Hematdiri Var 14 (43.8) 18 (46.2) 1.000*
Yok 18 (56.2) 21 (53.8)
Ates Var 13 (40.6) 8(20.5) 0.113*
Yok 19 (59.4) 31 (79.5)
IYE Var 2 (6.3) 8(20.5) 0.102**
Yok 30(93.7) 31 (79.5)
Grip Benzeri Sendrom Var 2 (6.3) 6(15.4) 0.281**
Yok 30(93.7) 33 (84.6)
BCG Sepsis Var 1(3.1) 0 (0) 0.451*
Yok 31 (96.9) 39 (100)
Granitlomato6z Prostatit ~ Var 1(3.7) 0 (0) 0.457**
Yok 31 (96.9) 39 (100)

Sonuglar n (%) biciminde gosterilmistir.
*Yates Ki-kare Testi
**Fisher’s Exact Test

Yan etki acisindan yapilan degerlendirmede (tablo 6) en sik go-
rillen yan etki diziri 51 hastada gorildi. TD grubunda(29 hasta,
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%?90.6) goriilen bu yan etkide iki grup arasi anlamli fark izlendi
(p=0.003). En sik goriilen 2. yan etki 48 hasta ile sistit olarak bu-
lundu. Sistit tanisi abakteriyel idrar kiltdr ile tanimlandi. Bu yan
etki de tam doz grubunda(26 hasta, %81.3) daha fazla goriilip,
anlamh fark bulundu (p=0.049).

32 hasta ile hematdiri 3.siklikta gorilen yan etkiydi. Hematu-
ri azaltilmis doz grubunda(18 hasta,%46.2) daha fazla goérild,
ancak anlamli fark bulunamadi (p=1.000). Hematiiri TiT ve sis-
toskopi ile takip edildi. Ates 21 hastada ve tam doz grubunda(13
hasta,%40.6) daha fazla goruldi. Bununla beraber iki grup ara-
sinda anlamli fark gortilmedi (p=0,113).

idrar kiiltiiriinde Gireme sonucu antibiyotik tedavisi uygulanan id-
rar yolu enfeksiyonu yarim doz grubunda(8 hasta,%20.5) daha
fazla gorildi. Bu yan etkide iki grup arasinda anlamli fark bu-
lunmadi (p=0,102).

Grip benzeri sendrom yarim doz grubunda(6 hasta,%15.4) daha
sik izlendi. Fakat bu durumu destekleyen istatiksel anlaml fark
bulunmadi (p=0,281).

TD grubunda bir hastada goriilen BCG sepsisi (%3.1) bulgula-
ri yine ayni grupta bir hastada goriilen graniilomatéz prosta-
tit(%3.1) oldukca ciddi seyretti. Hastalar bu yiizden tedaviye de-
vam edemediler ve hastanemizin intaniye servisine interne edi-
lip takip ve tedavi edildiler. Sistemik seyreden hastalik bildiri-
mi yapildi. Yine diziiriye bagh 6 kisi, persistan hematiriye bagli
5 kisi, direncli idrar yolu enfeksiyonuna bagl 3 kisi tedaviye de-
vam edemedi.

Tartisma

Yiizeyel mesane tiimérlerinin seyrinde iki énemli sorun vardir.
Bunlar rekiirrens ve progresyondur. Yanlizca TUR ile tedavi edil-
mis, yiizeyel mesane timorli hastalarda rekirrens %75, prog-
resyon%?20-30’a kadar ulagmaktadir[1-2]. Yine timérin rezek-
siyonunu takiben ilk 5 yil icindeki rekiirrensi %53’den %90’lara
kadar degismektedir. Hastaligin bu 6nceden kestirilemeyen yiik-
sek rekirrens ve progresyon oranlari ¢esitli intrakaviter tedavi-
lerin dogmasina yol acmistir. intrakaviter tedavinin amaci; ge-
ride kalan timori yok etmeye yonelik olarak terapotik ya da re-
kirrensi 6nlemeye yonelik profilaksidir. Guniimiizde bu amacg-
la en cok kullanilan ajanlar; Thiotepa, Mitomisin-C, Doksorubi-
sin, BCG ve interferondur. Bunlar TUR'u takiben intrakaviter ola-
rak kullanilmaktadir. Yine bunlarin yanlhzca TUR uygulamasiyla
karsilastinldiginda, rekirrens sikliklarinin azaltilmasi ve timo-
riin yok edilmesindeki etkinlikleri gosterilmistir. Bunlardan da en
etkilisi BCG'dir[13]. Herr ve ark [14] rekiirrens ve progresyon aci-
sindan, TUR’un intrakaviter BCG ile kombinasyonunun, yalnizca
TUR’a Gstiinligund kanitlamislardir.

BCG’ nin pek cok susu tarif edilmistir. Yapilan calismalarda, bu
suslarin etkinlik ve yan etki bakimindan birbirlerinden farkli ol-
madiklari goésterilmistir[15]. BCG’nin optimal dozu hala bilinme-
mektedir. Yine uygulama sayisi ve idame tedavisi tartismahdir.
En sik kullanilan 6 haftalik indiksiyon rejimi herhangi bir bilimsel
temele dayanmamaktadir. Doz olarak ise 27 mg, 54 mg, 81 mg,
120 mg’lik degisik uygulamalar mevcuttur. Disiik doz ve yiiksek
doz BCG suslari kullanilarak yapilan calismalar bulunmaktadir.
BCG nin hangi siklikta verilmesi gerektigi konusunda tartisma-
lar hala siirmektedir. Biz calismamizda Connaught susu BCG
(81mg) kullandik. Optimal yaniti tespit etmek icin yapilan sito-
kin calismalarinda 1, 5 ve 6. haftalarda BCG verilmesinin Th1 ve

Th2 yaniti tizerine, 6 hafta verilmesine goére daha etkili oldugu-
nu gostermistir. Ancak uzun dénem sonuclar gostermistir ki, im-
min koruyuculuk yasam boyu siirmemektedir. Baska bir calis-
mada BCG'nin immunolojik etkileri yillar icinde azalacagindan,
antitimor etkisinin de azalacagi ve idame tedavisine ihtiyag du-
yulacagini bildirmislerdir[16]. Yine Kaplan-Meier plot egrisinde
idame tedavisi alanlarda, almayanlara gére timérsizlik orani
belirgin sekilde yiksek bulunmustur. Bu da uzun sureli BCG pro-
kollerini glindeme getirmistir[12]. Tum bu sonuclar incelendigin-
de orta ve yiksek mesane kanserlerinde progresyon oranlari-
ni azaltan tek tedavi yéntemi olarak karsimiza 3 yila kadar sii-
ren BCG idame tedavisi ¢cikmaktadir[5]. Bu dogrultuda biz cahs-
mamizda SWOG protokolune goére standart indiksiyon tedavisi
alan yiiksek riskli mesane timorli 71 hastanin idame tedavisi-
ni tam doz ve azaltilmis doz olarak ayirdigimiz iki gruba 36 ay
uyguladik. Ginimiizde de idame tedavisinin gerekliligi tzerinde
cesitli tartismalar olmasina ragmen ¢ok sayili ve merkezli calis-
malara gerek oldugu aciktir.

Peyromaure ve ark [17] T1G3 olan hastalarda BCG tedavisinin
rekurrens ve progresyon acisindan incelemistir. BCG alan hasta-
larda rekirrens ve progresyon sirasiyla %46 ve %19 olarak bu-
lundu. Gecikmis sistektomi orani %8 idi. Ortalama 53 aylik taki-
bin sonunda %91 sag kalim bulundu. Calisma bize idame tedavi-
nin yiiksek mesane koruyuculugu ile kullanilabilir, efektif bir te-
davi oldugunu &nerdi.

Uzerinde tartismalar olan BCG dozu ile uygulama sikhigi hak-
kinda cok sayida literatiir vardir. Disik doz BCG susu (54 mg)
ile yapilan 18 aylik takipte %15’lik niiks orani bildirilmistir[18].
Standart doz ve disik doz BCG uygulamasinin ayni sireyle kul-
laniminin arasinda fark oldugunu gosteren yayinlar da vardir.
Yine diisiik doz BCG'yi 6 haftadan 6 aya kadar kullanimi uzatildi-
ginda, progresyon ve niiksiin cok anlamli azaldigini bildiren ya-
yinlar bulunmaktadir. Pagano ve ark.[19] diisiik doz ve 6 haftalik
uygulamayla %35 nuks bildirmislerdir.

Calismamizda dusiik doz ve yiiksek doz BCG verilen hastalarin
niiks ve progresyon oraninda anlaml degisiklik olmadi. Benzer
durum Pagano ve ark.[20] yaptigi calismada da progresyon ora-
ninin, farkl dozlarda birbirinden anlamli farki olmadig ortaya
konulmustu.

BCC’ye bagli yan etkiler, BCG'ye 6zgii olanlar ve olmayanlar ola-
rak ikiye ayrihir. BCG'ye 6zgl olmayanlar hatali kateterizasyon-
la ilgilidir. Calismamizda bu duruma maksimum 6zen gosterile-
rek travmatizasyon ve dogabilecek yan etkiler 6nlenmeye cali-
sildi. BCG'ye bagli en sik gériilen yan etkiler; abakteriyel sistit ve
dizliri (%80), hematiiri (%40) ve subfebril atestir (%30). Biz ¢ca-
lismamizi diizenlerken diziiri ve sistiti birbirinden ayri olarak de-
gerlendirdik. Yapilan degerlendirmede en sik goriilen yan etki di-
ziri toplam 51 hastada gorildi. Bu durumu takip eden en sik
gorilen 2. yan etki sistit olarak bulundu. Hastalardaki sistit bul-
gulari, genel olarak islemden 2-4 saat sonra baslayan ve 24-48
saat icinde kendini sinirlamasiyla izlendi. Doz uygulamalari art-
tikca sikayetler artti, bu durum literatiir ile uyumlu olarak gortil-
di[21]. Semptomlar siddetlenirse tedaviyi kesmek, dozu azalt-
mak veya tedavi arasi siireyi uzatmak dusundlebilir. Asetamino-
fen, NSAIi ve spazmolitikler kullanilabilir. Bu ilaclar semptomla-
ri azaltir. Biz de calismamizda gerektiginde bu ilaglari kullandik.
Sikayeti devam eden olgularda idrar kiiltiiri sonraki dénemde
eklenen bakteriyel sistit'i arastirmak icin kullanildi. Tedavi sire-
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since 10 hastada %14,08 oraninda kiiltiirde tireme olan enfek-
siyon gelismistir. Hastalar kiltir antibiyogram sonuclarina gore
tedavi edilmistir. Burada dikkat edilmesi gereken nokta; kinolon
grubu, azitromisin ve doksisiklin BCG'nin antitimor etkisini azal-
tacagindan kullaniimamistir[22].

Hematiri 3 siklikta goériilen yan etkiydi. Hematdiri gorilen has-
talarda tedavi kesildi bu hastalar TiT ve sistoskopi ile takip edil-
diler. Hematuri persistansinda tedavi sonlandirildi. Ates toplam
21 hastada ve tam doz grubunda daha fazla gorildi. Bununla
beraber iki grup arasinda anlamh fark gorilmedi.

Grip benzeri sendrom yarim doz grubunda daha sik izlendi.
SWOG ¢alismasinda iyi tam yanit oranlarina ragmen, hastalarin
sadece %16’sI calismay! tamamlayabilmisler. Halbuki bir bas-
ka calismada, diistinilenin aksine idame BCG tedavisinin BCG'ye
bagli toksisiteyi arttirmadigini géstermistir[8].

Granilomatoz prostatit, hastalarin %20-30’unda gorilir ve sa-
dece %1 hastada semptomatiktir[23]. Calismamizda tam doz
grupta bir hastada goriilen prostatit oldukca ciddi seyretti, BCG
tedavisi kesildi, U¢ ay sireyle izoniazid ve rifampisin tedavisi
baslandi. Hastanemiz intaniye servisine interne edildi.

Tam doz grupta yine bir hastada goriilen BCG sepsisi bulgulari;
hastanin ates (39,5°C uzerinde seyretmesi), eslik eden pnémo-
ni olmasi karaciger enzimlerinin yiiksekligi ve sepsis bulgulariyla
hayati tehlike arzetti. Hastanede yatis gerekti. Hastanemizin in-
taniye servisinde yatan hastanin takip ve tedavileri yapildi, izo-
niazid, rifampisin ve etambutol kombinasyon tedavisi 4 ay su-
reyle uygulandi, anti BCG etkisinden dolayi kinolonlar da teda-
viye eklendi.

Sonug

Cerrahi sonrasi uygulanan intravezikal BCG, orta ve ozellikle
yiiksek risk grubundaki hastalarda en etkili tedavi seklidir. Etki
tarzi tam olarak belli olmayan bu tedavi seklinin doz ve idame
semasl Uzerine oturmus bir bakis acisi yoktur. Etkinligi korur-
ken veya arttirirken toksisiteyi azaltacak tedavi semasinin azal-
tilmasi veya yavaglatiimasi tizerinde calismalar devam etmek-
tedir. Ayrica dogru zamanlamayla radikal tedavi seceneklerine
gecmenin de hasta prognozunu olumlu bir sekilde etkileyece-
gi aciktir. Sonug olarak uygun zamanda dogru rejimlerle tedavi
edici dozlarda etkin protokollerin uygulanmasi ve gereginde bu
tedavi modalitelerinde bilimsel destekli manipulasyonlarin kul-
lanilabilmesi icin daha fazla calisma, arastirma ve karsilastirma
yapilmasi gerekmektedir.

Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani
Bu calismada cikar cakismasi ve finansman destek alindigi be-
yan edilmemistir.
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